







髄 の 種 類
学 位 記 番 号
学位 授 一与年 月 日
学 位授 与 の:要件
学 位 論 文 題 目
わ がき わ ら くに か
小 笠・ 原 国 郎
薬 学 博 士
薬 第14号
昭 和43年13月4日
学 位 規 則 第5条 第2項 該 当
柏 ゲ ン化 舗 を蝉 体 とす る鞭 の キ ノ リ
ンお よび イ ソギ ン りン ァル カ ロ イ ド'あ合 成 研
究
(主 査)
言敏 騎 委 員 教授 亀 谷 哲 治 教授 竹添 常 松
教 授 加 藤 鉄 三
一77....
込茸
冊 文 内 容 .要 巳.・、日
キ ノ!,ン ア ・レ加 イ・ド ・…p…1耳 ・i・(1、 解 び イ ソ キ ノ リ ンア ・レ加 イ ド ・…ri・ ・
ぐ2、,cryp℃au9℃01ine(3)も よ びcryp℃ 。wっ ユine(4)は いず れ も 生 理 作 用 か よ び 化 学











































まずR℃rePtつnigrin(の は1960焦,Rao督 よびCu.ユ ユenに よ り 発 見.され., .19.、65
.
敏R・ 。,Bi・m・ ・n,W。 ・dw・rdに 坤 構 造 の 完 全 決 定 が 左 され,,き わ め て 強 力 な 抗 腫 瘍
性 を 有 す る。 本 化 会 物 は{1}式 に 示 され る よ う に複 雑 な構 造 を有 し,こ れ ま で 発.見 され 斤miτomy一.
cin・C(5:R=1⇒,porfiromycin(5:R冨C見)か よびact類omy:ciロ(6)と 同 様 の抗















イ ソ キ ノ リン ァ ル カ ロ イ ドeu.ユ 亀rine{2}は 像958年ManRkeに よ つ て 発 見 さ汎,oxepin
環 を含 む 醤 わ め 七 特 徴 的 な構 造 を有 し て 込 る。 す な わ ち 従 来癸 見 さ れ て い るdiPhenγ1θ τher
結 会 を 有 す る イ ソ キ ノ リ ン フ ル カ ロ イ ドは い ず れ も2分 子 の イ ソ キ ノ .リン 堂 位 が 結 含 した型 を と つ
一 .7.8一
て い る が,c堪 ■旺ing(2)は{分 子 のben2y■i助quinonne内 にdiPhenyユeτh-
eτ 詰傘 を有 し,bi?gene只iRま π は全合 威 の 見地 か ら も興味 が もπ れ て 養ち
crアP℃a押 τっユine(3)蜘 よ びcr・yp℃owoline(4)は い ず れ も豪 洲 産 植 物oヅ ツP加oσ γ`
αγ静6側 宛 乞 よ り1952年 望ay■Orら に よ り単 離 さ れ た 化 合 物 でcurare作 用 を有 す る
と い わ れ て い る。 構 造 的 に はdiben2。 〔h・9〕indo■izine骨 格 を 有 し・ 現 在 ま で こ の 骨 蜂
を有 ナる ア ル.ヵロイ ドは 上記2種 のみ しか発 見 され て為 らず,そ の 財OgeneR錦 の面 か ら も 興
味が もた れ てい かu
以 上 の よ うな特 徴を有 す う 種 々の化 脊物 を合成 寸 るに際 して・.適当 左 ハ ロゲ ン化合 物 を合 成 し・
これ ら よ り以 下に示 ナ 八 ・ゲ ン化合 物 を中 間体 とす る反 応様 式 の うちの い ～つ か を応 用ナ る ことに
よ り,そ の検 討 を試 み 斤。 結 局〔11に関 してはその 全 合成 を完 成 す る こ とは 出来 なか つ か がは2},〔51














































Rσ 正{.十 〇HGOOR一 一一一→
舅 鮎 ・・θ
R⊇ ζ 十R'X哨 シ .「R一 王{・ノ 十R-R十Rノ ーR/



























岡 ご〕[セLご 〕L'〉 ,
、 ・ 頒
a〕 一剛 ・一 て　 一・ゲろ ・一撫 〕
R=ア ルキ ル基,楽=標 識 炭素 を示 す。
魁 えばωの会成に闘 してはその悶 算摩 噸 ・・m…y廟 雛18}の 鍼 もあ椀 て検討
随 が・ 〔互〕式飾 用ずることにより燐醐 灘.輸 講週 刀を有するωのAB環 の脱 ノチル誘導
体 に相 当 する化 合 物,ナ なわ ち{9}の会 成 に成功 し,ま 刺8〕のAB環 の 合 成 に も成功 し脅。 さrらπ


































G2)蜘 よぴ(丁5)を 合 峨す る こ とに 成功 した が,こ れ らに対 す る 〔皿 〕式 の 反 応が 成功 せ ず ,
〔9}於よび(10)を 合 成 す る こ とが 出 来 な か つ沖。 ま π ビリ ドン(14)を 合 成 し,こ れ よ り〔五〕
式 の 反応 を経 て(ηむ よび 〔8}のCD環 に誘 導 可能 の(15)に 分植 値 の一 致す る化 会 物 を合 成 し脅が
,
票MRス ペ ク トル の検 討 に より異 性 体(16)で あ る こ とが判 明 し






























の 反 応 を応 用 してABσD.環 を合 成す る こ とは出来 なか った 。
・・1・ ・i昭 寧1・ 糺 て 姻 じめ ・・ユ・・・…`17、 勧 啄 分概ph・ ・ア・Pア・…c
ac■d誘 導 体r1 .8、,イ ソ キ ノ リ ソ誘 導 体r19、,cuユarimine`20、 を 経 て`2、.を 合 成
せ ん と しだ 。 しか しaz■actonθ(17、 の 加 水 分 解 に 瞭 し てLもd.erer-Ma肱.Bse反 応 が 龍
















































































応 に 付 しN一 ジ メチ ル 誘 導 体(22)と な し,こ れ を 塩 化 チ 才ニ ル に よ 如 ク ロ リ ド(23、 と し,
つ い で 〔工'〕型 反 応 を 行 左 わ ぜ て.cuユarineIne℃hっchユ っride(24:X=COと な し,最 後.
に ヨ ウ化 力})ウ ム と 帆理 しcu担rinemethpdide(24:X富1)の 全 合 成 駕 成 功 しπq
diりenZO〔h,9〕indうhzine型 ア ル カ ロ イ ドで あ る・crypτaug℃ りユiHO(5)玄 ・菰 び
erypτ っwっ ユェneぐ4)に つ い て は 〔1∬ 〕式 のb臼n2yne反 応 を 応 用 し て,そ の 全 合 成 に 成 功 し
か・ 徹 のnhユ ・「a・n'ユあ る嚥 赤 血 臆 よりbenz・ ユ'囎u'n。 ユ手ne誘 鱗 よ りd轡 一
nzっindっ ユizine骨 格 を 合 成 す る 方 法 ぽ い ず オtも フ エ ～ 一ル性 水 酸 基 の 存 在 が 必 須 で あ り,こ
の 鱒 異 な つ 齢 ・k・ ・y置 纏 鮪 す る(5)触 び(4)の 銀 は 不 可能 で あ つ 方。 そ こで 「
胎nzyロe反 応 に よ るdibθ 麗oindoユizino骨 格 を ま ず2-bromo胎trahア ーdropa一
・・・・ ・…(25:貼R・ 瓢R♂CH3』 ・X一 ・ ・、 惣 体 ・ シ モ ニ ア 樋 乗理rナ ド 」ウ ・ア ミ



























イ ソ キ ノ リ ン(25:R1=CH2『Ph、R2寓R3=σH3,X=・Br)蜘 エ ぴ(25:R1;GH2
ph,R2篇R3離 一CH2rX需C■)を 製 し,同 様 処 理 し π と こ ろ(2ア;Rゴ 藁CH2:Ph,
R2=R3;GH3)弁 よび(27:R、=GH2:Ph,R2=R3罵 一CH2一 、 を 得 る こ とに 成 功 し
たoつ い で これ ら を 四 級 化,脱 ベ ン ジル 化'す る こ と に よ 動容 易 に(5)驚 よび(4)を 全 合 成 す る
こ と に 成 功 し 丸,し か し こ れ ら の 閉 環 反 応 は い ず れ も ハ ロ ゲ ン基 の 置 換 位 に閉 環 し て い る の で,本
反 応 がb・ 町 鮪 厚 応 に よる もの であ るか 畷 問 で あつ ち 幸 こでハrゲ ンイヒ!ソ キ ノ リン(28、
を同 様条 件 で処理 しπ と ころ好 収率 でdibeaz。i且doユi2ine誘 導体(30)が 生 成 し方 こと
一82一
よ り,.hen2y'm反 応 の特 徴 で ある 噴nθ 畷b就i恥 でionが 行 な われ 脅 こ とは明 白で あ り,
本 条 件 下でhenzy・ne中 間体(29)が 介 葎す る 事 実を 証 明す る ことが 出来 プ㌔ さ らにdibβn一
・・・・・・…i・ ・鰹 鮪 鍋 上言己齢 伽 一・べ・・ルを蘭 し継 ・ろ奮わめて購 麺
















以 上 の諸 反 応 に.よ っ てhalDgen中 間 体 を 経 て 就rep℃ORigrinのAB環 の合 成,Cuユ 呂一
rin臼 【n就hiodide,CrγPτaU碗oユine卦 よ びeryPτ つwつ ユineの 全 含 成 に 成 功 し か
こ と は キ ノ リ ン 卦 よび イ ソ キ ノ リン 了 ル カ ロ イ ドの 合 成 へ の 』 手 段 を提 供 し 脅 も の と して 意 義 深 い
も の と考 え られ るu
一83一
審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は ハ ロゲ ン化合 物 を中間体 と して抗 癌 性抗 圭:物質 で あるs捷ep乙Gnlgrin(12,iso一
吼u'no}inea恥}。iα と してc"エa「in・(2♪ 識 よ竪びaibθ 且箔。inαoユizi鷲
aユk8。idと して 。rアPτaUsτoユiロe(3}吾 よびcrアPτowo}i兵e(4痔 の全 合 成 を目的 と
した もの で,こ れ らの天 然物 はいず れ も生 合 成 お よび構造 的 な 見地 より重 要 な意 味 を有 し,か つ.
そ の合 成 も 興味 が持 たれ てい た。 この うち ¢uユarinθ(2は 亀谷 らが1965年 にす で に含 成 し
てい るが,さ らに改良 合 離 の検討 が望 ま れて らた。
sτrepτoniεrin(1)の 合 成 に関 しては,そ の全合 成 には 成功 してい ない が,(1)のAB環 の
脱 メチル誘 導 体 に相 当 し,か つ抗 癌 性 の1単 位 構 造 と考 え らμ る7-a皿inOquinO工inθ 一5,
8.一αio豆 θ 誘 導体 の 合 成繭 よびd.ihy・d.rohθxa皿e℃hy・}誘 導 体 のAB環 に相 当す るqu.i-
n。}iBe誘 導 体 の合 成 に成 功 して い る こ とはsτrePτo豆igrin全 合 成 へ 一歩接 近 した もの
と考 え る。 また1,2.54・5,6-hθxachlorocycユDhaxaエ1θ が 多置 換 キ ノ リン誘 導 体 の 原
料 とな り得 る こ とを見 出 した こ とは医 薬 品合 成 の 見地 か ら興味 ある知 見 を提供 してい る と考 え る。
cu1 .ar手ne(21の 合 成 に関 してはcu工a・4aθ 皿θτhiodiaeの 全合 成 に 成功 し,そ の 間
az↓acτo皿eの アル カ リ性加:水分解 中Lθ 己erer-Ma箆assθ 型 の 異 常反 応 に よ りdibe一
τ函 。。xθpinθ 誘 導 体 が 生成 す る こ とを見 出 し,こ の異 常反 応成 績体 をた くみ1(応 用 しcuト ,
arine皿eτhiod.iα θを合 成 し得 た こ とは興 味 ある こ とと考 え る。
最 後 に ・ryp・au・ 加nn・{3)訟 よび ・ryp・ ・w。iin・(41は 現 在 ま で天 然 界1(発 見諏 た
2種 のdibel班oindo■iziロealha工oidで ある が,bθnzyaθ 反 応 を鴫 用 し.これ ま
で未合 成 で あつ た これ らを一 挙 に全合 成 し得 た こ とは極 めて興 陳 あ る事実 と考 え る。Robi距
SOn診 よ び8uga8awaに よる従 来 の αib.θnzoindoh3inθ 合 成法 で は フ エノ ール 性水
酸 基 の存 在 を必 要 とす る た め異 種 のaエk。xy置 換基 を有 す る これ らの天 然 物 を合 成す る、こ と.は
不 可能 に近 か つた が,beazyrnθ 反応1(よ るd.1わe麗oi且d-o}i日ine合 成法 の 闘 発 に.よつ て
今 後 さ らに発見 の 予 想 さ 乳る この種 の化合 物 の合 威が 極 め て容 易 にな る もの と考 え られ る。 また
diben広Qinα 。}i魁ne型 化 合 物 のマ ススペ ク ト〃 に 関 して も新 知 昆を認 め てお り,こ の 結
果 は この 種 の 化合 物 の同定 に非常 に 有効 な もの と考 え る。
以 上 の如 くハ ロゲ ン化合 物 を中 間体 とす る数 種 のキ ノ リン 齢 よび イ ソキ ノ リンアル カ ロイ ドの
合成 に つい て の研 究上,新 しい知 見 を加 えた もの で あ る。 よつて本論 文 は学 位 を授 与 す る に値 す
る もの と認 め る。
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